好酸球性副鼻腔炎の臨床像及び局所炎症細胞、サイトカイン、ＩｇＥの動態の解析 by 馬場 信太郎 & Baba Shintaro
博士論文 
 
 
 
好酸球性副鼻腔炎の臨床像及び局所炎症細胞、サイトカイン、
ＩｇＥの動態の解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
馬場信太郎 
 
1 
 
要旨 
 
  好酸球性副鼻腔炎症例の臨床像、炎症細胞、サイトカイン、IgEクラススイ
ッチについて、非好酸球性副鼻腔炎、非副鼻腔炎コントロール症例と比較し検
討した。 
  好酸球性副鼻腔炎症例のポリープにおいて IL-33 のレセプターである ST2
がタンパク、mRNA レベルともに上昇しており、ST2 陽性好酸球も増多してい
た。IL-33と ST2が好酸球性副鼻腔炎の病態形成に重要な役割を果たしているこ
とが示唆された。 
好酸球性副鼻腔炎ポリープ局所での IgE へのクラススイッチが示唆され、
IgEは主にマスト細胞に存在することが示された。好酸球性副鼻腔炎症例のポリ
ープ局所での IgE 産生細胞は形質細胞であることが示唆された。鼻粘膜局所の
IgE増多は副鼻腔炎の病態形成に重要な役割を果たしていると考えられた。 
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1. 序文 
 
1-1. 慢性副鼻腔炎とその治療について 
 
 慢性副鼻腔炎は副鼻腔の炎症および膿性鼻漏、鼻閉、口呼吸、持続咳、頭痛、
頭重感などの症状が 3 か月以上持続するものと定義されており、副鼻腔の炎症
は体質や感染、アレルギー、構造的な要因が複雑に影響して発症するものと考
えられている[1]。 
 古典的な慢性副鼻腔炎の病態生理については 1960年代にドイツで理論構築が
なされ、これが現在の内視鏡下手術の基礎となっている[2,3]。これは osteomeatal 
complex理論と呼ばれ、osteomeatal complexとは中鼻道とこれに開口する前頭洞、
前部篩骨洞、上顎洞の自然口を一体視した領域を指す概念である（図 1）。副鼻
腔が健全な状態を保つには換気と排泄が維持されていることが不可欠であるが、
解剖学的に中鼻道と前篩骨蜂巣は構造上狭く、炎症や感染による粘膜肥厚で容
易に各副鼻腔の排泄路が閉塞し、洞の炎症が慢性化するとともに、さらに炎症
が中鼻甲介の病変を介して後部篩骨洞、蝶形骨洞に進展していく。各副鼻腔粘
膜自体は病変が不可逆化しているわけではなく、適切な交通路が再確保されれ
ば自然に正常の状態に復する能力を持っている。病的副鼻腔粘膜の除去はむし
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ろ治癒を遅延かつ不完全にさせるので不適切であり、粘膜を温存して排泄路の
確保を行うことでより正常に近い治癒が得られる。 
 この理論に基づいて、現在の慢性副鼻腔炎の治療は以下のような方法で行わ
れている。保存的治療として鼻処置、ネブライザー療法、薬物療法（抗生物質、
マクロライド少量長期投与、抗アレルギー薬、点鼻ステロイド）、副鼻腔洗浄が
行われており、改善のない場合は手術療法が行われ、構造的な問題の改善を図
る。内視鏡下鼻内手術では副鼻腔の排泄口の拡大が目的であり、鼻茸切除、副
鼻腔自然口の拡大、対孔の造設などを行う。必要に応じて鼻腔の形態異常の矯
正を並行して行い、鼻中隔彎曲の矯正、下鼻甲介粘膜切除を行う。 
 
図 1  Osteomeatal complex 
 
黄色の○の部位が Osteomeatal complex。前頭洞、篩骨洞、上顎洞との位置関係
を示す。 
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1-2. 好酸球性副鼻腔炎について 
 
 マクロライド系抗生物質と内視鏡下鼻内手術の導入により、慢性副鼻腔炎の
治療成績は飛躍的に向上し一時期はこれで慢性副鼻腔炎は制圧されたかのよう
にとらえられた時期もあったが、そのころからこの両者の治療に抵抗する一群
の副鼻腔炎が疾患としてクローズアップされた。2001年に春名ら[4]は好酸球性
副鼻腔炎の疾患概念を提唱し、１．しばしば成人発症型の喘息（非アトピー型）
に合併する。２．中鼻甲介周囲（中鼻道、嗅裂）の両側性多発性鼻茸（嗅覚障
害がほぼ必発）。３．副鼻腔病変は篩骨洞中心（ニカワ様の非常に粘度の高い貯
留液）。４．末梢血好酸球の増多。５．摘出鼻茸組織に著明な活性化好酸球浸潤。
６．難治性の中耳炎を合併することも多い（好酸球性中耳炎）。７．手術後の鼻
茸の再発が多い。８．再発鼻茸に経口ステロイドが著効する（マクロライド療
法に抵抗性）ことを特徴とすると報告した。 
欧米においては保存的治療や手術治療に抵抗するポリープ形成を伴う慢性
副鼻腔炎 Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNPs) という疾患概念が既
に存在し、その特徴は鼻茸中の好酸球浸潤やヘルパーT細胞 type２（Th2）優位
の炎症で Interleukin-5 (IL-5) の高発現が特徴とされる [5]。一方で我が国をはじ
めとする東アジアでは CRSwNPs にはサブタイプが存在するとされており、我
8 
 
が国における CRSwNPs 症例の半数は前述の好酸球性副鼻腔炎であると報告さ
れている[6,7]。我が国においては CRSwNPs は好酸球性副鼻腔炎 Eosinophilic 
chonic rhinosinusitis (ECRS) と非好酸球性副鼻腔炎 Non-eosinophilic chronic 
rhinosinusits (non-ECRS) の 2つのサブタイプに分類され、好酸球性副鼻腔炎は欧
米のCRSwNPsと同様に鼻茸中の好酸球浸潤とTh2細胞優位の炎症が特徴とされ
ているが、非好酸球性副鼻腔炎はヘルパーT細胞 type Th1細胞優位の炎症である
と報告されている [6]。 しかし、好酸球性、非好酸球性で細胞動態やサイトカ
インの動態を詳細に比較した検討はまだない。 
 好酸球性副鼻腔炎の病態生理の詳細は依然不明であり、ステロイド以外に有
効な薬物療法も確立していないため、罹患患者は長期間のステロイド内服を余
儀なくされ副作用に難渋する例も少なくない。こうした背景から好酸球性副鼻
腔炎の病態の解明、治療法の確立は鼻科学に課せられた急務であると考えられ
る。 
 
1-3. 副鼻腔炎と IL-33について 
 
 近年では IL-33はTh2細胞に関連した好酸球性炎症に重要な役割を果たしてい
るという報告[8]や、IL33 レセプター遺伝子の polymorphisms と喘息の重症度と
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の関わり[9]が報告されており、アレルギー疾患とのかかわりが注目されている。
IL-33は、気道上皮細胞、血管内皮細胞、線維芽細胞や平滑筋細胞で産生される
サイトカインであり、Th2型のアレルギー性炎症の誘導・増悪に関与することが
知られている[10]。IL-1 ファミリーのサイトカインであり、レセプターは ST2
である[11]。IL-33は Th2細胞、マスト細胞、好酸球、好塩基球、NKT細胞、NK
細胞より IL-4、IL-5、IL-13などのサイトカインを分泌させる[11-14]。 また、IL-33
は Th2細胞の増殖や innate lymphoid cellからの Th2細胞系サイトカインの分泌
を促す働きがあると報告されている[15-17]。アレルギー性鼻炎モデルマウスに
おいて、IL-33はアレルゲンの暴露により鼻粘膜上皮細胞より分泌され、くしゃ
みの誘発、鼻粘膜への好酸球、好塩基球の遊走、マスト細胞からのヒスタミン
の遊離、好塩基球からのケモカイン産生促進を誘導すると報告されている[18]。
またポリープを伴う慢性副鼻腔炎(CRSwNP)においても鼻粘膜上にの培養細胞
に発現が確認されている[19]。ごく最近の報告では Shaw JLら [20]が、ポリープ
を伴う慢性副鼻腔炎(CRSwNP)の症例より採取した篩骨洞粘膜で IL-33のレセプ
ターである ST2 の発現がポリープを伴わない副鼻腔炎、コントロールと比較し
て亢進していることを報告しており、IL-33 は病的鼻粘膜内の Group 2 innate 
lymphoid cells (ILC2s)から IL-13分泌亢進を促すことを示した。 
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1-4. 好酸球性副鼻腔炎の局所 IgE増多について 
 
諸家の報告では CRSwNPsの症例は IL-5等の Th2系サイトカインの上昇と
ともに、ポリープ局所の IgEの著明な上昇を認めており、さらに局所 IgEの上昇
は皮膚プリックテストや血清総 IgE 量とは相関しない[21,22]。また、局所の総
IgE濃度は IL-5, eosinophil cationic protein (ECP)、ロイコトリエン leukotriene (LT) 
C4/D4/E4 と相関があり[23]、局所での IgE 濃度上昇は好酸球性炎症と相関があ
ることが示唆される。さらに、近年局所にポリクローナル IgE の集積を認める
CRSwNPs 症例に抗 IgE 抗体による治療効果が報告されており[24]、これらの所
見は局所 IgE増多が CRSwNPsの病因に寄与していることが示唆される。  
IgEや IgE陽性細胞はどのようにして作られ、鼻粘膜に存在するのか。アレ
ルギー性鼻炎のおいては以下の３つの経路が提唱されている。 
① IgEはほかの部位で産生され、血流もしくはリンパ流によって鼻粘膜に供給
される。すなわち、誘導組織と実行組織が別々の組織であるという考え方であ
る。これはマウスに放射性同位元素で標識した IgE を投与すると粘膜に集積す
ることでその可能性が証明されている[25]。 
② ほかの場所で IgE にクラススイッチした IgE 産生 B 細胞がリンパ流や血流
によって鼻粘膜に動員され、鼻粘膜で IgE 産生を行う。ヒト鼻腔に抗原刺激を
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行うと鼻腔洗浄液中に IgE産生細胞が増加し、抗原特異的 IgEも増加することは
証明されている[26]。 
③ 鼻粘膜局所で IgEへのクラススイッチが誘導され、そこで IgE産生が行われ
る。 
B 細胞の免疫グロブリン H 鎖(heavy chain)遺伝子は、μ(IgM)-δ(IgD)-γ
3(IgG3)- γ1(IgG1)-α1(IgA1)-γ2(IgG2)- γ4(IgG4)-ε(IgE)-α2(IgA2)の順に各
クラスが上流から並び、IgDを除く各クラス遺伝子はそれぞれ定常部をコードす
るC領域から構成されている。各クラスのC領域遺伝子 5’上流には intervening(I)
と呼ばれる領域が存在する（図 2）[27]。 
ナイーブな B細胞である IgM+IgD+B細胞が各クラスへスイッチを起こす際、
スイッチングに先立って特有の転写(transcription)が誘導される[28]。これは I 領
域から始まり、C領域に至るものであるが、転写物自体は germ-line transcript(GLT)
と呼ばれ、I 領域での多数のストップコドンの存在によってこの RNA はタンパ
ク質に翻訳されない。この IgEのεGLT発現は、ヒトの場合は IL-4で誘導され
る[29]。GLTの発現はどのクラスへのスイッチングにおいても S領域間での遺伝
子組み換え前に起こり、その発現が染色体構造を変えることによってスイッチ
ングに必須であると考えられている。スイッチが起こった細胞では、この GLT
は消滅する（図 3）。 
12 
 
次に、IL-4の刺激に続いて CD40リガンドの刺激が加わると、IgEクラスの S
ε領域と IgMの S領域（Sμ）との間で遺伝子組み換えによる DNAの再構成が
生じる[30,31]。これは 1本の染色体上で S領域を逆向きに並べてループを描き、
環状 DNAが胎児型 DNAから欠失することによる。 
これら GLT と環状 DNA を証明することは、クラススイッチを直接証明する
ことになる[27]。スイッチした細胞内の GLTと環状 DNAはすぐに分解されてし
まい、そこから増殖・分化する細胞は存在しないからである。 
  
13 
 
 
図 2 ヒト免疫グロブリンH鎖遺伝子構造とクラススイッチ機序 文献[27]より 
 
 
図 3 germ-line transcriptと環状 DNAのクラススイッチにおける意義 文献[27]
より 
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B 細胞内で抗体が IgM クラスから IgG、IgA、IgE のクラスに転換する過
程で、胚中心内でその抗原に反応する B 細胞が再度遺伝子再構成を行い、異な
った組み合わせの  V 領域遺伝子再構成の組み合わせを生み出す。これを
Receptor Editing/Receptor Revision と定義されている。胚中心  B 細胞では 
centroblast 細胞で初期 B 細胞で限定的に発現する遺伝子切断分子 products of 
the recombination activating genes ：RAG1/RAG2 分子の発現、遺伝子再構成が起
こっており[32]、RAG1/RAG2 が Receptor Revisionのマーカーとされるようにな
った[33]。 
IgEへのクラススイッチは Th2細胞より産生される IL-4か IL-13の刺激によ
り開始される[34,35]。IL-4 はクラススイッチ誘導に必要な Activation-induced 
cytidine deaminase (AID) も誘導する[36] [37]。 IL-4、13の刺激に続いて CD40
リガンドの刺激も IgMから IgEのクラススイッチには必須である[38]。クラスス
イッチはリンパ組織の胚中心で行われ[39]、気道粘膜でも証明されている。 近
年喘息症例の気道粘膜生検標本において IL-4,13 の上昇、ε germline gene 
transcripts ( εGLTs)の検出による IgEクラススイッチの証明、IgE高親和性レセプ
ターである FcεRI mRNA の高発現が報告されており[30,40-44]、さらにアレル
ギー性鼻炎 allergic rhinitis (AR) [31,45-47] 、CRSwNP [48]症例においても鼻粘膜
局所の IgEクラススイッチが証明された。  
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1-5. 本研究の目的 
本研究の目的は好酸球性副鼻腔炎の病態生理の解明である。欧米において
は CRSwNPsを対象とした研究は数多いが、好酸球性、非好酸球性で細胞動態や
サイトカインの動態を詳細に比較した検討はまだない。まず東京大学耳鼻咽喉
科鼻外来の症例を対象として疫学調査を行い、本疾患の臨床像の把握を行った。
次に好酸球性副鼻腔炎、非好酸球性副鼻腔炎症例の鼻粘膜における炎症細胞の
局在、T 細胞動態の検討、IgE やそのレセプターの局在を免疫組織学的検討、
Enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) 、real time-polymerase chain reaction 
(PCR)にて検討した。鼻粘膜局所の T 細胞動態検索のため、制御性 T 細胞（T 
regulatory (Treg) cells）、Th1細胞、Th2細胞、Th17細胞についてそれぞれの転写
因子である The expression of forkhead box P3 (FOXP3)、T-box transcription factor 
(Tbet)、GATA3、retinoid acid-related orphan receptor C (RORc)について mRNAの
定量を行った。また、我々は IgE陽性細胞の種類を同定するため IgEと種々の細
胞マーカーを用いて二重染色を施行した。 さらに、我々は好酸球性副鼻腔炎症
例の鼻ポリープ粘膜内で B細胞の IgEクラススイッチ、IgE産生が起こっている
ことを証明するため、PCRにて Th2関連サイトカイン（IL-4、IL-5、IL-13、IL-33）、
εGLTs、IgE mature transcript、IgG mature transcript 、AID、RAG1,2を非好酸球性
副鼻腔炎、非副鼻腔炎コントロール群で検討した。 
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2. 対象と方法 
 
2-1. 好酸球性副鼻腔炎の臨床像の検討 
 
 東京大学耳鼻咽喉科鼻外来を 2002 年から 2009 年に受診した好酸球性副鼻腔
炎症例、男性 83 例、女性 53 例の計 136 例について臨床像を検討した。好酸球
性副鼻腔炎症例の選別基準は①末梢血好酸球分画の最大値が 6%以上、または絶
対値が 350/mm3 以上。②両側鼻内に多発性の鼻茸、または中鼻道周囲の粘膜浮
腫を認める。③副鼻腔 CT で篩骨洞優位の副鼻腔陰影を認める[6]。とし以上に
該当しないポリープ形成を伴った副鼻腔炎を非好酸球性副鼻腔炎とした。年齢、
性別、発症年齢、合併症の有無、血中好酸球などについて検討した。 
 
 
2-2. 鼻粘膜組織の検討 
 
2-2-1. 症例 
CRSwNPs は EAACI position paper [49]に基づき診断した。すなわち、鼻閉、
前鼻漏、後鼻漏、顔面痛、圧迫感、嗅覚障害のうち 2 つ以上の症状が 3 か月以
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上持続し、かつ内視鏡下にポリープを認める症例を CRSwNPsと診断した。副鼻
腔気管支症候群、Churg-Strauss 症候群、Cystic fibrosis の症例は除外した。全症
例において少なくとも術前 1 ヶ月はステロイド経口投与をされていないが、数
例で抗ヒスタミン薬、マクロライド系抗菌薬を投与されていた。 
症例は好酸球性副鼻腔炎群、非好酸球性副鼻腔炎群の 2群に分けて検討した。
好酸球性副鼻腔炎の診断は病理組織学的に行い、ポリープの粘膜下組織におい
て好酸球数が 400倍 1視野あたり 50個以上を好酸球性副鼻腔炎とし[6]、これに
該当しないポリープを伴う慢性副鼻腔炎を非好酸球性副鼻腔炎とした。また非
副鼻腔炎症例（前頭洞のう胞 3 例、上顎洞腫瘍 5 例）の鉤状突起を採取し、コ
ントロール群とした。  
 
2-2-2. 倫理面への配慮 
好酸球性副鼻腔炎患者の診療録、検査データを用いた後ろ向き研究および患
者の鼻汁、鼻粘膜組織、血液等の検体を用いた臨床研究に関してはすでにどち
らも東京大学附属病院の倫理審査委員会に申請し、承認済みである（承認番号
2487、2656）。検体を用いた研究に関しては対象症例を意思表示できる成人患者
のみとし、本研究に関する標本・摘出物の研究使用について文書を用いて説明
し、同意承諾書を文面で得た。個人情報は特定の管理場所以外で保管しないこ
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ととし研究の対象になる患者には新たな ID 番号を作成した。カルテ上の ID 番
号との対応表を作成して連結可能な匿名化を行い、対応表についても厳重な管
理をした。 
 
2-2-3. 検体の採取 
 鼻ポリープおよびコントロールの鼻粘膜は内視鏡下鼻副鼻腔手術時に採取し
た。一部は 10％ホルマリン液で固定し、パラフィン包埋後、厚さ 4μmにスライ
スし、 MASコートスライドグラス（松浪硝子、大阪）に伸展、接着しヘマトキ
シリン‐エオジン染色、免疫染色に用いた。一部は RNA later®(Life Technologies, 
Carlsbad, CA, US)で処理し、PCR解析用検体とし、一部は生標本のまま-80℃で
凍結させ、ELISA解析用検体とした。数例においては PCR用と ELISA用の検体
については検体量が十分採取できないものもあった。 
 
2-2-4. ELISA  
 採取された鼻粘膜は凍結解凍後、約 0.1gに調整し、CelLytic ™ MT Cell Lysis 
Reagent (Sigma-Aldrich Japan) 5ml、 protease inhibitor cocktail (P8340 Sigma-Aldrich 
Japan) 50μl、benzonase endonuclease (E1014 Sigma-Aldrich Japan) 1μlの混合液で
ホモジェナイズした。ホモジェナイズされたサンプルは 4℃、15,000 回転で 10
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分間遠心し、上澄を ELISA測定に用いた。吸光度は 450nmマイクロプレートリ
ーダーを用いて測定した。IgE、IL-33、ST2についてタンパク定量を行い、それ
ぞれ abcam社（東京）のキットを使用した。 
 
2-2-5. 免疫染色 
 
 使用した一次抗体は以下の通り。 
・抗 IgE抗体 (rabbit polyclonal, against ε-Heavy Chain, from Nichirei, Tokyo, Japan) 
・抗 eosinophil major basic protein (MBP)抗体 (mouse monoclonal, clone BMK-13, 
Millipore, CA, USA) 
・抗 Fcε receptor1抗体 (mouse monoclonal, clone 9E1, from abcam, Tokyo, Japan) 
・抗 Fcε receptor2（CD23）抗体 (mouse monoclonal, clone 1B12, from Nichirei, Tokyo, 
Japan) 
・抗 mast cell tryptase抗体 (mouse monoclonal, clone AA1, Thermo Fisher Scientific, 
CA, USA) 
・抗ヒト形質細胞（plasma cell）抗体 (mouse monoclonal, clone VS38c, Dako 
Cytomation Japan, Kyoto, Japan) 
・抗 CD3（T細胞）抗体 (rabbit monoclonal, clone SP7, Nichirei, Tokyo, Japan) 
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・抗 CD4抗体（rabbit monoclonal, clone SP35; Acris Antibodies Inc, San Diego, 
California) 
・抗 CD8抗体（mouse monoclonal, clone C8/144B; Nichirei, Tokyo, Japan) 
・抗 CD20（B細胞）抗体 (rabbit monoclonal, clone L26, Nichirei, Tokyo, Japan) 
・抗 FOXP3抗体（mouse monoclonal, clone 236A/E7; abcam, Tokyo, Japan) 
・抗 IL-33抗体 (mouse monoclonal, clone Nessy-1, from Alexis Biochemicals, CA, 
USA) 
・抗 ST2 抗体  (mouse monoclonal, clone HB12, from Medical & Biological 
Laboratories, Nagoya, Japan) 
 
IgE、Fcε receptor1、CD23、mast cell tryptase、形質細胞、CD3、CD4、CD8、
CD20、FOXP3、IL-33、ST2の単染色のため、切片を純キシレンとエタノールの
希釈系にて脱水した後 10 mM クエン酸 buffer (pH6.0, Dako Cytomation Japan, 
Kyoto, Japan) で 121°C、20 分間抗原賦活化目的でオートクレーブした。 MBP
染色について抗原賦活化はプロテイネース(Sigma-Aldrich Japan) を 0.5mg/ml 
Tris-HCl (pH7.6)で希釈したもので常温 3 分浸透させた。次に内因性ペロキシダ
ーゼ活性除去のため 10% 過酸化水素水に室温で浸透させ、その後非特異的な抗
体の結合を減少させる目的でブロッキング液 (2%ウシ血清アルブミン 
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(Sigma-Aldrich Japan)、0.1% Triton X-100、 0.1% アジ化ナトリウムを含んだ PBS, 
pH 7.4)に室温 30分間浸透させた。その後ブロッキング液で希釈した一次抗体を
浸透させた。希釈倍率と浸透時間は以下の通り。これらは予備実験の結果決定
した。 
抗 IgE 抗体  1:750 常温一晩 
抗MBP 抗体 1:50 常温一晩 
抗 IL-33 抗体  1:100 常温 4時間 
抗 ST2抗体 1:100  4°C一晩 
抗 Fcε receptor1 抗体 1:100  4°C一晩 
抗 CD23 抗体 (ready-to-use)   4°C一晩 
抗 mast cell tryptase 抗体 1:2000  常温 1時間 
抗 CD3抗体 1:400  4°C一晩 
抗 CD4抗体 1:100  4°C一晩 
抗 CD8抗体 1:100  4°C一晩 
抗 CD20抗体 1:100  4°C一晩 
抗 FOXP3抗体 1:100  4°C一晩 
 
PBS (pH 7.4)にて数回洗浄後、西洋ワサビペロキシダーゼ（horseradish 
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peroxidase、HRP)結合抗マウス、またはウサギ IgG抗体(Simplestain MAX-PO, (M) 
and (R), ready-to-use; Nichirei, Tokyo, Japan)に常温 30分浸透させた。抗体の動物
種は一次抗体の動物種により決定した。PBS (pH 7.4)で数回洗浄後、ペロキシダ
ーゼ発色のため Diaminobenzidine (DAB) (Simplestain DAB, ready-to-use; Nichirei)
に浸透させ、その後蒸留水で洗浄後、ヘマトキシリンで核染し脱水、封入した。
陰性コントロールとして一次抗体を除いて染色を行った。この結果非特異的な
染色は認めなかった。 
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2-2-6. 二重染色（酵素抗体法） 
 
MBP と ST2の二重染色は、双方の抗体の動物種がマウスであり、蛍光二重染
色が不可能なため、我々は酵素抗体法による二重染色を選択した。切片を脱パ
ラフィンした後、抗原賦活化のためプロテイネース(Sigma-Aldrich Japan) を
0.5mg/ml Tris-HCl (pH7.6)で希釈したもので常温 3分浸透させた。次に内因性ペ
ロキシダーゼ活性除去のため 10% 過酸化水素水に室温で浸透させ、上記のブロ
ッキング液に室温 30 分間浸透させた。その後ブロッキング液で 50 倍希釈した
抗MBP抗体を常温で 1晩浸透させた。PBS (pH 7.4)にて数回洗浄後、西洋ワサ
ビペロキシダーゼ（horseradish peroxidase 、HRP)結合抗マウス IgG 抗体
(Simplestain MAX-PO, Nichirei)に常温 30分浸透させた。PBS (pH 7.4)で数回洗浄
後、ペロキシダーゼ発色のため Diaminobenzidine (DAB) (Simplestain DAB, 
Nichirei)に浸透させた。PBS (pH 7.4)洗浄後、10 mM クエン酸 buffer (pH6.0, Dako 
Cytomation Japan) で 121°C、20分間、二次抗体に対して抗MBP抗体を失活さ
せるため[50]、また ST2抗原賦活化目的でオートクレーブした。PBS (pH 7.4)洗
浄後、切片をブロッキング液で 100倍希釈した抗 ST2抗体を 4°Cで 1晩浸透さ
せた。さらに PBS (pH 7.4)洗浄後、 切片をビオチン標識マウス二次抗体(Vector 
Laboratories, Burlingame, CA, USA)に常温で 30分浸透させ、PBS洗浄後アビジン
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‐ビオチン アルカリフォスファターゼ混合液 (Vectastain ABC-AP Kit; Vector 
Labs, Burlingame, CA, USA)に常温で 30分浸透させた。 その後アルカリフォスフ
ァターゼ発色のため、Vector Red kit (Vector Labs)を使用した。その後蒸留水で洗
浄後、脱水、封入した。  
 Mast cell tryptase と ST2の二重染色についても双方の抗体の動物種がマウス
であるため酵素抗体法で行った。切片を脱パラフィンした後、mast cell tryptase
抗原賦活化目的で 10 mM クエン酸 buffer (pH6.0, Dako Cytomation Japan) で
121°C、20分間オートクレーブした。上記のごとくブロッキング処理後、ブロ
ッキング液で 2000倍希釈した抗Mast cell tryptase抗体を常温 1時間切片に浸透
させた。PBS (pH 7.4)にて数回洗浄後、西洋ワサビペロキシダーゼ（horseradish 
peroxidase 、HRP)結合抗マウス IgG抗体(Simplestain MAX-PO, Nichirei)に常温 30
分浸透させた。PBS (pH 7.4)で数回洗浄後、ペロキシダーゼ発色のため
Diaminobenzidine (DAB) (Simplestain DAB, Nichirei)に浸透させた。PBS (pH 7.4)
洗浄後、10 mM クエン酸 buffer (pH6.0, Dako Cytomation Japan) で 121°C、5分
間、二次抗体に対して抗Mast cell tryptase抗体を失活させる目的でオートクレー
ブした。以下は抗MBP抗体‐抗ST2抗体二重染色と同様の方法で行った。また、
抗 CD3抗体‐抗 ST2抗体二重染色は抗Mast cell tryptase抗体‐抗 ST2抗体二重
染色と同様の方法で行った。 
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2-2-7. 二重染色（蛍光抗体法） 
 
切片を脱パラフィン、抗原賦活処理後、一次抗体である抗 IgE抗体と抗 mast 
cell tryptase抗体を前述のとおり希釈し、4℃一晩浸透させた。その後切片を蛍光
標識二次抗体の混合液に浸透させた。抗 IgE抗体に対してはヤギ抗ウサギ Alexa 
488 を、抗 mast cell tryptase 抗体に対してはヤギ抗マウス Alexa 594 抗体
(Molecular Probes, Leiden, The Netherlands)を使用した。核染は DAPI (Molecular 
Probes)を、切片の封入には Vectashield mounting medium (Vector Laboratories, 
Burlingame, USA)を使用した。 
二次抗体の非特異染色がないことを確認するため、切片を一次抗体の代わり
にブロッキング液のみで浸透させた後、二次抗体を浸透させたものを作成した。
また、一次抗体同士の相互作用がないことを確認するためそれぞれの一次抗体
‐二次抗体で相互作用を確認した。抗 IgE 抗体‐抗ヒト形質細胞抗体、抗 IgE
抗体‐抗 CD20抗体の二重染色については上記と同様の方法で施行した。 
標本の撮影は Carl Zeiss Axioskop 2 microscope (with a 60× plan apo oil immersion 
objective)の Radiance 2100 コンフォーカルシステムで行い、ソフトウェアは
LSM5Pascal ver.3.2 software (Carl Zeiss Microscopy Ltd, Jena, Germany)を使用した。 
 
26 
 
2-2-8. 細胞数計測 
組織浸潤好酸球数の測定のため、著者（馬場）および共同研究者 2人（近藤、
籠谷）が独立して H-E切片を光学顕微鏡にて高倍率（400倍）で観察し、無作為
に 5 視野で好酸球数を数え、平均した。各炎症細胞数も免疫染色標本において
同様の方法で細胞数計測を行った。 
 
2-2-9. Real-time 定量 PCR  
 RNA later®(Life Technologies, Carlsbad, CA, US)で処理された組織を ISOGEN 
(Nippon Gene, Tokyo, Japan)で溶解し、総 RNAを抽出した。mRNA発現は Applied 
Biosystems 7500 Real Time PCR System (PE Applied Biosystems, Foster City, CA)で
測定した。プライマー及びプローブは human β-actin、IL-4、5、13、33、ST2、
FcεR1α、CD23 については PE Applied Biosystemsで市販されているものを購入
しmRNA発現は TaqMan detection systemで測定した。εGLT、AID、RAG1,2、FOXP3、 
GATA3、Tbet、RORc、IL-10、IL-17A、TGF-β1、IFN-γ、IgE mature transcripts、
IgG mature transcriptsのmRNAは SYBR Green detection systemで測定した[45,51]。
Forwardプライマー、Reverseプライマーの塩基配列は表１に記載した。RAG1,2、
FOXP3、 GATA3、Tbet、RORc、IL-10、IL-17A、TGF-β1、IFN-γのプライマー
については SABiosciencesで市販されている製品を使用した。 Nuclease-free water
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を陰性コントロールとして使用した。 
相対的定量のためΔΔCt 法を用いた。ハウスキーピング遺伝子
(housekeeping gene, HKG) をリファレンスとして mRNA 量の補正を行った。 
HKG としては TaqMan detection system では β-actin (ACTB)を SYBR Green 
detection systemでは glyceraldehyde-3-phosphate dehygrogenase (GAPDH) [52]を用
いた。それぞれの検出法でサイトカインとHKGの threshold cycle (ΔCt sample, ΔCt 
control) を測定し、ΔCt value (ΔΔCt, ΔCt sample – ΔCt control) を計算した。その
値より relative quantitation (RQ) value（ RQ = 2-ΔΔCt）を計算した。 
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表 1 Real-time PCRプライマー  
Official 
symbol  
Official full name (other name)  Gene ID  Primers (5'→3' ) 
AID activation-induced  AB040431 F:GGACTTTGGTTATCTTCGCAATAAG 
 
cytidine deaminase 
 
R:GTCGGGCACAGTCGTAGCA 
   
F:ATAGCCATCATGACCTTCAAAGATT  
      R:GCCGAAGCTGTCTGGAGAGA 
IgE IgE mature transcripts (IGHE) X86359 F:ACCCTGGTCACCGTCTCCTCAG 
    J00222 R:CAGAGTCACGGAGGTGGCATT  
IgG IgG mature transcripts (IGHG1) X86359 F:ACCCTGGTCACCGTCTCCTCAG 
    J00228 R:GTTCCACGACACCGTCACC 
εGLT 
   
IεF2 
Human IgE switch region (S 
epsilon) 
X56797 F:GGCCACACATCCACAGGC 
CεR immunoglobulin epsilon chain X95746 R:GGGGTGAAGTCCCTGGAGC 
GAPDH Glyceraldehyde-3-phosphate AF261085 F:CAAGGGCATCCTGGGCTAC 
  dehydrogenase   R:TTGAAGTCAGAGGAGACCACCTG 
    
F: forward primers, R: reverse primers 
 
2-2-10. 統計解析 
統計処理は SPSS統計ソフト (SPSS, Chicago, IL, USA)を用いた。 細胞数、
PCRのデータは、各群の中央値、四分位数範囲[IQR]で表した。ELISAのデータ
は、平均±標準誤差で表わした。グループ間の比較は Kruskal-Wallis test を、2
群間の比較は Mann-Whitney U testを用いた。ELISAのデータについては各群間
の比較にｔ検定を用いた。有意差は p < .05の場合とした。 
3. 結果 
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3-1. 好酸球性副鼻腔炎の臨床像 
 
 性別は男性 83例（61％）、女性 53例（39％）と男性の方が多い傾向にあった。
男性の方が 20歳以下での発症数が多く、平均年齢は男性のほうが有意に若かっ
た（平均男性 42.2歳、女性 48.0歳, p<0.05, T test）（図 4）。血中好酸球値（％）
は平均で男性 10.6％、女性 12.0％と女性の方が高い傾向（図 5）であるが、統計
学的有意差は認めなかった（ p>0.05, Z test）。好酸球 16％以上の重症例の比率を
比較すると、男性 12.0%(10/83) 、女性 26.4%(14/53）と女性の方が高率となって
いた。好酸球性副鼻腔炎症例の主訴は男性では鼻閉を主訴に受診される症例が 7
割程度であり、女性では嗅覚障害を主訴にする症例がより多い傾向であった（図
6）。実際に症状の有無を比較すると男女ともそれほど大きな傾向の差はなかっ
た（図 7）。 
合併症についてアレルギー性鼻炎合併率は男性 55.4％ (46/83)、女性 49.1% 
(26/53)と有意差は認めなかった（p>0.05, χ2 test）。喘息合併率は男性 50.6％、
女性 79.2％と有意に女性の方が高率であった（p<0.01, χ2 test）（図 8）。好酸
球性中耳炎合併率も男性 3.6％ (3/83)、女性 18.9% (10/53)と有意に女性の方が高
率であった（p<0.01, χ2 test）（図 9）。 
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 受診時の末梢好酸球値と患者の自己申告による副鼻腔炎症状の発症年齢は明
らかな傾向は認められなかった（図 10）。副鼻腔炎症状の発症年齢と喘息症状の
発症年齢は明らかな正の相関があり（図 11）、大多数の症例で発症はほぼ同時期
であった。末梢血好酸球値と血中総 IgE 値の関係を検討したが明らかな相関は
認められなかった（図 12）。 
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 図 4 発症年齢と性別     図 5 末梢血好酸球と性別 
  
 
 
図 6 主訴と性別     図 7 症状の有無と性別 
  
 
図 8 喘息の有無     図 9 好酸球性中耳炎の有無 
  
 
 
0
5
10
15
20
25
30
20代 30代 40代 50代 60代 70代 80代 
男性 81 
女性 51 
0
2
4
6
8
10
12
14
16
18
20
男性 10.6 
女性 11.9 
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
男性 女性 
後鼻漏 
鼻漏 
嗅覚障害 
鼻閉 
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
鼻閉 嗅覚障害 鼻漏 後鼻漏 
男性 
女性 
0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%
100%
男性 女性 
AIA
喘息（非AIA) 
喘息無 
0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%
100%
男性 女性 
中耳炎なし 
中耳炎あり 
例 
例 
例 
％ 
32 
 
図 10               
 
図 11 
 
図 12 
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3-2. 組織学的研究 
 
3-2-1.患者像  
好酸球性副鼻腔炎群の患者構成は男性 18 例であり、年齢は 31－76 歳で平
均 56.8 歳、末梢血好酸球は平均 7.6% (3.1-23.0%)、絶対数の平均は 483.1/mm3 
(210.8-1817/mm3)であった。合併症は 8 例にアレルギー性鼻炎、3 例に喘息、1
例にアスピリン不耐症があり、9例は合併症なしであった。非好酸球性副鼻腔炎
群の患者構成は男性 13例、女性 5例の合計 18例であり年齢は 40–72 歳で平均
57.6 歳、末梢血好酸球は平均 2.1% (0.4-5.2%)、絶対数の平均は 131.4/mm3 
(40.0-252.0/mm3)であった。合併症は 3 例にアレルギー性鼻炎を合併している以
外は特に認めなかった。非副鼻腔炎コントロール群の患者構成は男性 5 例、女
性 3例の計 8例であり、年齢は 30–69歳で平均 52.6歳、末梢血好酸球は平均 2.2% 
(1.0-3.7%)、絶対数の平均は 126.5/mm3 (50.0-210.9/mm3)であった。合併症は 2例
にアレルギー性鼻炎を合併している以外は特に認めなかった。３群間で年齢の
有意差は認めなかったが、末梢血好酸球数は好酸球性副鼻腔炎群で他２群と比
較し優位に上昇を認めた(p< .001)。患者像の詳細は表 2に示す。 
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表 2 患者像  
患者群 症例数 男：女 
年齢 
(歳)* 
喘息の
既往 
アレルギ
ー性鼻炎 
末梢血好酸球数 (%)* 組織中好酸球数 † 
好酸球性副鼻腔炎群 18 18:0 
56.8 
(31-76) 
4/18 8/18 7.6 (3.1-23.0) 127.6 (53.2-385.2) 
非好酸球性副鼻腔炎群 18 13.5 
57.6 
(40-72) 
0/18 3/18 2.1 (0.4-5.2) 3.3 (0-47.8) 
コントロール群 8 5:3 
52.6 
(30-69) 
0/8 2/8 2.2 (1.0-3.79) 0.0 (0-3.8) 
        
*平均値と範囲 
       
†中央値と範囲 
       
 
組織像は好酸球性副鼻腔炎群のポリープでは好酸球優位の細胞浸潤像を認
めた（図 13-a）。それに対して非好酸球性副鼻腔炎群ポリープでは浸潤細胞はリ
ンパ球と形質細胞が中心であり(図 13-b)、非副鼻腔炎群（コントロール）では炎
症細胞の浸潤はリンパ球を中心に認めた (図 13-c)。 
 
図 13 
 
(a)好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、(b)非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、(c)非副鼻
腔炎コントロール群ポリープの H-E染色像。Scale bar = 100μm 
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3-2-2. 鼻粘膜中炎症細胞の組織学的解析 
 
  好酸球数（H-E染色）、マスト細胞数（mast cell tryptase陽性細胞）、形質細
胞数（VS38c陽性細胞）、T細胞数（CD3陽性細胞）、CD4陽性細胞数、CD8陽
性細胞数、B細胞数（CD20陽性細胞）を好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非好酸
球性副鼻腔炎群ポリープ、非副鼻腔炎コントロール群正常鼻粘膜で計測した（図
14）。図 15については中央値、四分位数範囲[IQR]を記した。好酸球数は好酸球
性副鼻腔炎群ポリープ(n=18, 中央値127.6; 最小値-最大値53.2-385.2)でコントロ
ール(n=8, 0.0; 0-3.8; p <.001)、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=18, 3.3; 0-47.8; p 
< .001)と比較し優位に増多していた。形質細胞数は非好酸球性副鼻腔炎群ポリー
プ(n=16, 33.1; 11.8-84.2)でコントロール(n=7, 6.0; 2.0-7.4; p <.001)、好酸球性副鼻
腔炎群ポリープ(n=17, 21.6; 2.4-51.2; p < .001)と比較し優位に増多していた。B細
胞数も同様に非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=18, 94.6; 16.0-282.3)でコントロ
ール(n=7, 3.3; 2.25-13.5; p <.001)、好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=17, 54.0; 
22.7-183.3; p < .005)と比較し優位に増多していた。マスト細胞数、T細胞数につ
いては各群で有意差を認めなかった(p>.05)。 
 CD4陽性 T細胞、CD8陽性 T細胞数は非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=15, 
CD4: 16.4; 0-43.4, CD8: 63.2; 28.8-155.8)で好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=12, 
36 
 
CD4: 3.4; 1.2-16.4; p < .005, CD8: 36.6; 8.4-91.4; p < .005)と比較し有意に増多して
いた。さらに、CD4陽性 T細胞は好酸球性副鼻腔炎群ポリープでコントロール
(n=7, CD4: 13.3; 7.8-21.3; p <.01)と比較し有意に減少していた。 
 
 
図 14 
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いずれも好酸球性副鼻腔炎症例ポリープの各炎症細胞の免疫染色像 
陽性細胞の標識は DAB（茶）、核はマイヤーのヘマトキシリンで染色。 
Scale bar = 100μm 
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図 15 
 
 
400 倍 1 視野あたりの組織中好酸球数、形質細胞数、マスト細胞数、T 細胞数、
B細胞数。右より好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、
非副鼻腔炎コントロール群。データは箱ひげ図で示してあり、中央値と上下 75％
値、最大値、最小値が示されている。×は外れ値を示す。 (††p<0.001, †p<0.005, 
**p < 0.01, *p < 0.05, NS=not significant)  
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3-2-3. 鼻粘膜中の IL-33、ST2について 
 
IL-33 のレセプターである ST2 免疫染色（図 16）において陽性細胞を好酸
球性副鼻腔炎群ポリープ、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非副鼻腔炎コント
ロール群正常鼻粘膜で計測した（図 17）。図 17 については中央値、四分位数範
囲[IQR]を記した。ST2 陽性細胞は全ての群で上皮細胞、血管内皮細胞、腺細胞
に分布しており、好酸球性副鼻腔炎群ポリープでは上皮下層の炎症細胞に分布
していた（図 16 a-c）。ST2陽性細胞数は好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=11, 中
央値 65.0; 最小値-最大値 9.6-225.6)でコントロール(n=6, 1.5; 0-5.2; p<.0001)、非
好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=13, 10.2; 0.4-34; p<.0001)と比較し有意に増加し
ていた（図 17）。IL-33 は核に分布しており、すべての群において上皮細胞、腺
細胞、血管内皮細胞に分布しており、染色パターンは全ての群で同様であった
（図 16 d-f）。 
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図 16 
 
 
 
好酸球性副鼻腔炎群ポリープの ST2（a-c）、IL-33（d-f）免疫染色像 
(a-c) ST2陽性細胞は上皮(a)、腺細胞(b)、上皮下層の炎症細胞(c)に認める。 
(d-f) IL-33陽性細胞は上皮(a)、血管内皮細胞(b)、腺細胞(c)に認める。 
陽性細胞の標識は DAB（茶）、核はマイヤーのヘマトキシリンで染色。 
Scale bar = 100μm 
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図 17 
 
400倍 1視野あたりの組織中 ST2陽性細胞数。右より好酸球性副鼻腔炎群ポリー
プ(n=11)、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=13)、非副鼻腔炎コントロール群
(n=6)。 
データは箱ひげ図で示してあり、中央値と上下 75％値、最大値、最小値が示さ
れている。×は外れ値を示す。(††p<0.001, †p<0.005) 
 
 
IL-33、ST2について ELISA法によるタンパク定量と定量 PCRによるmRNA
の定量を行った。IL-33については mRNAレベル、タンパクレベルとも各群で有
意差を認めなかった（図 18，19）。ST2は mRNAレベル、タンパクレベル（ELISA
による定量）とも好酸球性副鼻腔炎群ポリープでコントロールと比較し有意に
増加していた（図 18，19）。非好酸球性副鼻腔炎群ポリープとは有意差を認めな
かった。 
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図 18 
 
ELISAによる IgE、ST2タンパク濃度。右より好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=8)、
非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=6)、非副鼻腔炎コントロール群(n=5)。エラー
バーは標準誤差（Standard error, SE）。(*p < 0.05, NS=not significant) 
 
図 19 
 
各種サイトカイン、レセプターのリアルタイム PCRによる mRNAレベルの相対
値：右より好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=10)、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ
(n=18)、非副鼻腔炎コントロール群(n=5)。データは箱ひげ図で示してあり、中
央値と上下 75％値、最大値、最小値が示されている。×は外れ値を示す。
(††p<0.001, †p<0.005, **p < 0.01, *p < 0.05, NS=not significant) 
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  次にST2陽性細胞種同定のため酵素抗体法による2重染色を行った（図20）。
ST2と好酸球を標識するMBPの二重染色において、二重陽性細胞は好酸球性副
鼻腔炎群ポリープではMBP陽性好酸球中の 14.9-58.7% (中央値 38.3%, n=7) で
あり、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープでは二重陽性率は 0-10.3% (中央値 0%, 
n=7) であった（図 21）。また、ST2陽性細胞中の ST2-MBP二重陽性率は好酸球
性副鼻腔炎群ポリープでは 78.9-97.1% (中央値 89.8%, n=7) である、非好酸球性
副鼻腔炎群ポリープでは 0-15.5% (中央値 0%, n=7) であった(図 21)。MBP陽性
細胞中、ST2陽性細胞中ともに二重陽性率は好酸球性副鼻腔炎群ポリープで非好
酸球性副鼻腔炎群ポリープと比較し有意に高かった (p < .0005)。ST2-マスト細
胞二重染色では各群とも二重陽性細胞はほとんどなく、ST2-CD3（T細胞）二重
染色では各群で二重陽性細胞を認めなかった。  
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図 20 
 
 
好酸球性副鼻腔炎群ポリープの ST2 と各炎症細胞の酵素抗体法による二重染色
像 
a：ST2-MBP二重染色像 赤：ST2 茶：MBP陽性好酸球 矢印：二重陽性細胞 
b：ST2-Madt cell tryptase二重染色像 赤：ST2 茶：マスト細胞 
c：ST2-CD3二重染色像 赤：ST2 茶：CD3陽性 T細胞 
Scale bar = 100μm 
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図 21 
 
左：ST2陽性細胞中の ST2-MBP二重陽性率 
右：MBP陽性好酸球中の ST2-MBP二重陽性率 
グラフ右より好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=7)、非好酸球性副鼻腔炎群ポリー
プ(n=7)。データは箱ひげ図で示してあり、中央値と上下 75％値、最大値、最小
値が示されている。×は外れ値を示す。(†p<0.005) 
  
46 
 
3-2-4. T reg/Th1/Th2/Th17の転写因子の発現（リアルタイム PCR結果） 
 
 Treg 転写因子である FOXP3、Th1/Th2/Th17 のそれぞれの転写因子である   
Tbet/GATA3/RORcの mRNA発現について定量リアルタイム PCRで解析した（図
22）。GATA3 mRNA は好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=10)でコントロール(n=7, 
p<.005)、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=10, p <.05)と比較し有意に発現低下
していた。 RORc  mRNAについても好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=10)でコン
トロール(n=7, p<.005)、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=10, p <.05)と比較し有
意に発現低下していた。Tbet mRNA発現については非好酸球性副鼻腔炎群ポリ
ープ(n=10)とコントロール(n=7)の間に有意差を認めなかったが、非好酸球性副
鼻腔炎群ポリープで好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=10, p < .05)と比較し有意に
発現上昇していた。さらに、FOXP3  mRNA は非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ
(n=10)でコントロール(n=7, p <.01)、好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=10, p<.001)
と比較し有意に発現上昇していた。 
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図 22 
 
 
 
各 T細胞誘導因子のリアルタイム PCRによる mRNAレベルの相対値 
右より好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非副鼻
腔炎コントロール群。データは箱ひげ図で示してあり、中央値と上下 75％値、
最大値、最小値が示されている。×は外れ値を示す。(††p<0.001, †p<0.005, **p < 
0.01, *p < 0.05, NS=not significant) 
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3-2-5.  Th1/Th17/Treg関連サイトカイン発現について（図 23） 
 
Th1サイトカインである IFN-γ、Th17サイトカインである IL-17A、Tregサイ
トカインであるTGF-β1はmRNAレベルで非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(IFN-
γ：n=12, IL-17A：n=10, TGF-β1：n=10)、コントロール(IFN-γ：n=6, IL-17A：
n=7, TGF-β1：n=7)、好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(IFN-γ：n=10, IL-17A：n=10, 
TGF-β1：n=10)と比較して有意に発現上昇を認めた。また、Treg サイトカイン
である IL-10はmRNA レベルで非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=12) でコント
ロール(n=7)と比較し、有意に発現上昇を認め、好酸球性副鼻腔炎群ポリープ
(n=10)ではコントロールと比較し有意に発現低下を認めた。 
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図 23 
 
 
 
各種サイトカインのリアルタイム PCRによる mRNAレベルの相対値 
右より好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非副鼻
腔炎コントロール群。データは箱ひげ図で示してあり、中央値と上下 75％値、
最大値、最小値が示されている。×は外れ値を示す。(†p<0.005, *p < 0.05, NS=not 
significant) 
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3-2-6. Th2関連サイトカインとそのレセプターについて（リアルタイム PCR結果） 
 
IL-5、IL-13 は mRNA レベルで好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(IL-5：n=15, 
IL-13：n=15)でコントロール(IL-5：n=8, IL-13：n=8)、非好酸球性副鼻腔炎群ポ
リープ(IL-5：n=13, IL-13：n=16)と比較し有意に増加していた（図 24）。IL-4に
ついては mRNAレベルで各群(ECRS：n=17, non-ECRS：n=18, control：n=8)で有
意差を認めなかった（図 24）。 
IL-4、IL-13 の共通のレセプターである IL-4 レセプターについては mRNA
レベルで好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=14)、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ
(n=14)でコントロール(n=8)と比較し有意に減少していた（図 24）。 
  
51 
 
図 24 
 
 
 
各種サイトカイン、レセプターのリアルタイム PCRによる mRNAレベルの相対
値：右より好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非
副鼻腔炎コントロール群。データは箱ひげ図で示してあり、中央値と上下 75％
値、最大値、最小値が示されている。×は外れ値を示す。(††p<0.001, †p<0.005, **p 
< 0.01, *p < 0.05, NS=not significant) 
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3-2-7. 鼻粘膜中の IgE動態とそのレセプターについて 
 
  鼻粘膜中の総 IgEタンパク濃度は ELISA法で測定した。鼻粘膜組織をホモ
ジェナイズし、その上澄の総 IgE タンパク濃度は好酸球性副鼻腔炎群ポリープ
(n=7, 中央値 89.1; 最小値-最大値 0.0-269.3)で非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ
(n=8, 0.0; 0.0-16.7; p<.05)、コントロール(n=6, 0.0; 0.0-0.0; p<.05)と比較し優位に高
かった（図 25）。 
 
図 25 
 
ELISA による総 IgE タンパク濃度。右より好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非好
酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非副鼻腔炎コントロール群。データは箱ひげ図で
示してあり、中央値と上下 75％値、最大値、最小値が示されている。×は外れ値
を示す。(*p < 0.05, NS=not significant) 
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IgE免疫染色にて各群の IgE陽性細胞について検討した。IgE陽性細胞は好
酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープの上皮下層の炎症
細胞に分布していた（図 26）。IgE 陽性細胞数は好酸球性副鼻腔炎群ポリープ
(n=16, 中央値 14.8; 最小値-最大値 4.4-28.8)でコントロール(n=7, 0.0; 0.0-3.8; 
p<.001)、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=18, 3.8; 0.0-20.0; p<.001)と比較し優位
に増多していた（図 27）。  
FcεR1 陽性細胞も IgE 陽性細胞と同様に好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非
好酸球性副鼻腔炎群ポリープの上皮下層の炎症細胞に分布していた（図 26）。Fc
εR1 陽性細胞数は好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=15, 7.0; 3.2-15.0)、非好酸球
性副鼻腔炎群ポリープ(n=17, 5.8; 1.0-17.4)でそれぞれコントロール群(n=7, 1.0; 
0.2-4.4; それぞれ p<.001, p<.005)より優位に増多していた（図 27）。また、上皮
下層の FcεR1陽性細胞数は IgE陽性細胞と優位に正の相関関係にあった(n = 39, r 
= 0.9821, p<.005; 図 28)。CD23陽性細胞は血管周囲に主に分布しているが、各群
とも非常に細胞数が少なかった（図 26）。 
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図 26 
 
 
好酸球性副鼻腔炎症例ポリープの IgE、FcεR1、CD23（FcεR2）免疫染色像 
陽性細胞の標識は DAB（茶）、核はマイヤーのヘマトキシリンで染色。 
Scale bar = 100μm 
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図 27 
 
400倍 1視野あたりの IgE 陽性細胞数（左）、FcεR1陽性細胞数（右）。右より
好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非副鼻腔炎コ
ントロール群。(††p<0.001, †p<0.005, NS=not significant) 
 
図 28 
 
上皮下層の FcεR1陽性細胞数と IgE陽性細胞との相関 
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  次に IgE陽性細胞種同定のため蛍光二重染色を行った（図 29）。IgE-マスト
細胞二重染色像において、IgEはマスト細胞の表面に局在しており、細胞表面の
レセプターに結合している可能性が示唆された（図 29-a）。全マスト細胞中の IgE
陽性率は好酸球性副鼻腔炎群ポリープで 39.7 -72.0% (中央値 56.8%, n=7) であり、
非好酸球性副鼻腔炎群ポリープでは 0-45.0% (中央値 9.0%, n=6) であった（図 30
左）。マスト細胞中の IgE陽性率は好酸球性副鼻腔炎群で非好酸球性副鼻腔炎群
と比較し優位に高率であった(p < .005)。また、IgE陽性細胞中のマスト細胞‐IgE
二重陽性率は好酸球性副鼻腔炎群ポリープでは 54.0-95.0% (中央値 75.9%, n=7) 、
非好酸球性副鼻腔炎群ポリープでは 57.5-100% (中央値 97.8%, n=6)でどちらも高
率で各群での陽性率の有意差はなかった(p=0.12)。  
IgE‐形質細胞 IgE 二重染色像において、IgE は細胞質に局在しており（図
29-b）、細胞質内での IgE産生が示唆された。全形質細胞中の IgE 陽性率は好酸
球性副鼻腔炎群ポリープで 5.6-16.4% (中央値 8.3%, n=10)であり、非好酸球性副
鼻腔炎群ポリープでは 0-4.4 % (中央値 2.5%, n=10)であった（図 30中央）。形質
細胞中の IgE 陽性率は好酸球性副鼻腔炎群で非好酸球性副鼻腔炎群と比較し有
意に高率であった(p < .005)。また、IgE陽性形質細胞の絶対数も好酸球性副鼻腔
炎群ポリープで、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープと比較し有意に増多していた
(図 30右 p < .005)。  
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CD20-IgE二重陽性細胞は好酸球性副鼻腔炎群、非好酸球性副鼻腔炎共に認
められなかった（図 29‐c）。 
MBP-IgE 二重染色もマスト細胞や形質細胞と同様の方法で行ったが、抗
MBP抗体の抗原部活化にプロテイネースを使用したため、抗 IgE抗体の反応を
妨げてしまい、うまく行かなかった。抗 IgE抗体の単染色では形態学上、IgE陽
性好酸球を認めたが、数は少ない印象であった。 
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図 29 
 
いずれも好酸球性副鼻腔炎症例ポリープの染色像 
a：IgE-Mast cell tryptase二重染色像 赤：マスト細胞 緑：IgE陽性細胞 矢印：
二重陽性細胞 
b：IgE- VS38c二重染色像 赤：形質細胞 緑：IgE陽性細胞 矢印：二重陽性
細胞 
c：IgE-CD20二重染色像 赤：CD20陽性 B細胞 緑：IgE陽性細胞 
 
 
図 30 
 
左：マスト細胞中の IgE-マスト細胞二重陽性率 
中央：形質細胞中の IgE-形質細胞二重陽性率 
右：IgE陽性形質細胞の絶対数 (†p<0.005) 
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定量 PCR による IgEレセプターの解析の解析を行った。IgE高親和性レセプ
ターである FcεR1α(ECRS：n=15, non-ECRS：n=14, control：n=6)と低親和性レセ
プターである CD23(ECRS：n=14, non-ECRS：n=14, control：n=8)ともに mRNA レ
ベルでは発現に有意差を認めなかった（図 31）。 
 
図 31 
 
FcεR1αと CD23のリアルタイム PCRによる mRNAレベルの相対値 
右より好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非副鼻
腔炎コントロール群。データは箱ひげ図で示してあり、中央値と上下 75％値、
最大値、最小値が示されている。×は外れ値を示す。 
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3-2-8. 鼻粘膜中の IgEクラススイッチと局所での抗体産生で発現する因子 
 
今回我々は IgEクラススイッチの存在を示すεGLTの mRNAを好酸球性副鼻
腔炎群ポリープで 14 例中 8例、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ 13例中 1例で
検出し、コントロール群では 7例全てで検出されなかった。また、εGLT mRNA
定量においては好酸球性副鼻腔炎群ポリープでコントロール、非好酸球性副鼻
腔炎群ポリープと比較し有意に増加していた(ともに p < .05 図 32)。 
 また、我々は環状 DNAの nested PCRによる検出も試みたが、度重なる施行に
もかかわらず、どの群でも検出することができなかった。 
 
図 32  
 
εGLTのリアルタイム PCRによる mRNAレベルの相対値  
右より好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=14)、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ
(n=13)、非副鼻腔炎コントロール群(n=7)。データは箱ひげ図で示してあり、中
央値と上下 75％値、最大値、最小値が示されている。×は外れ値を示す。(†p<0.005, 
*p < 0.05, NS=not significant) 
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IgE mature transcript は B細胞での IgE産生の最後の段階での産生物であり、
我々は mRNAを好酸球性副鼻腔炎群ポリープで 14例中 10例、非好酸球性副鼻
腔炎群ポリープで 13例中 7例、コントロール群では 7例中 3例検出された。ま
た、IgG1 mature transcript の mRNA定量 (ECRS：n=14, non-ECRS：n=13, control：
n=7)においては非好酸球性副鼻腔炎群ポリープで好酸球性副鼻腔炎群ポリープ
と比較し有意に増加していた(p < .05 図 33)。  
 
図 33 
 
IgE mature transcript（左） 、IgG1 mature transcript（右）のリアルタイム PCRに
よる mRNAレベルの相対値 
右より好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非副鼻
腔炎コントロール群。データは箱ひげ図で示してあり、中央値と上下 75％値、
最大値、最小値が示されている。×は外れ値を示す。(*p < 0.05, NS=not significant) 
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我々は AIDの mRNAを好酸球性副鼻腔炎群ポリープで 11例中 3例、非好酸
球性副鼻腔炎群ポリープで 15例中 5例、コントロール群では 5例中 1例検出さ
れた。mRNA定量において各群で有意差を認めなかった（図 34左）。 
RAG2 mRNA定量については好酸球性副鼻腔炎群ポリープ(n=12)、非好酸球性
副鼻腔炎群ポリープ(n=12)でコントロール群(n=6)と比較し有意に増加していた
(p < .05 図 34左)。 
RAG1 (ECRS：n=13, non-ECRS：n=14, control：n=8)については各群で有意差を
認めなかった（図 34中央）。 
 
図 34 
 
AID（左）、RAG1（中央）、RAG2（右）のリアルタイム PCRによる mRNAレベ
ルの相対値 
右より好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、非副鼻
腔炎コントロール群。(*p < 0.05, NS=not significant) 
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3-2-9. 結果のまとめ 
 
 
太字は P<0.05で有意差のある項目 
 
  
鼻粘膜の解析
好酸球性副鼻腔炎
群ポリープ　  中央
値 (IQR)
非好酸球性副鼻
腔炎群ポリープ
中央値 (IQR)
コントロール　　　中
央値 (IQR)
多重比較 　P
値
好酸球 vs
コントロール
P値
好酸球 vs
非好酸球
P値
非好酸球 vs
コントロール
P値
タンパク濃度（ELISA)
IgE (IU/ml) 89.1 (0-153.4) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.028 0.036 0.046 0.386
炎症細胞数
好酸球 127.6 (64.4-181.9) 3.3 (0.7-7.9) 0 (0-0.05) <0.001 <0.001 <0.001 0.005
形質細胞 21.6 (15.2-26.0) 33.1 (20.2-51.2) 6.0 (4.1-6.2) <0.001 <0.001 0.038 <0.001
B細胞(CD20) 54.0 (45.5-71.5) 94.6 (65.0-173.0) 3.3 (2.5-5.6) <0.001 <0.001 0.02 <0.001
マスト細胞 10.2 9.2-15.0) 12.6 (11.0-19.5) 11.2 (7.5-13.7) 0.18 0.97 0.08 0.23
T細胞(CD3) 45.6 (29.0-93.8) 75.0 (44.4-151.6) 50.4 (33.4-57.0) 0.19 0.75 0.13 0.14
CD4陽性細胞 3.4 (2.3-7.3) 16.4 (10.0-24.2) 13.3 (10.3-16.5) 0.0016 0.005 0.0014 0.42
CD8陽性細胞 36.6 (16.2-56.1) 63.2 (42.9-82.1) 34.4 (23.4-58.0) 0.029 0.67 0.022 0.038
IgE陽性細胞 14.8 (11.6-21.8) 3.8 (1.3-5.4) 0 (0-0.19) <0.001 <0.001 <0.001 0.004
FcεR1陽性 7.0 (5.3-10.2) 5.8 (3.0-8.8) 1.0 (0.7-4.4) <0.001 <0.001 0.21 0.002
ST2陽性細胞 46.2(28.2-88.6) 10.0(4.8-11.8) 0.8(0.35-1.6) <0.001 0.0011 0.002 0.005
T細胞転写因子のmRNA発現
Tbet 0.85 (0.5-1.4) 2.5 (1.2-113.2) 1.7 (1.1-2.7) 0.06 0.17 0.03 0.28
GATA3 0.56 (0.33-0.73) 1.2 (0.54-39.9) 1.0 (0.9-1.9) 0.018 0.003 0.0049 0.92
FOXP3 2.3 (1.9-3.2) 10.0 (6.2-30.8) 2.1 (1.0-4.5) <0.001 1 <0.001 0.005
RORc 0.37 (0.096-0.49) 0.66 (0.48-10.9) 1.1 (0.91-1.56) 0.007 0.0025 0.0023 0.56
サイトカインとtranscriptのmRNA発現
IFN-γ 0.77 (0.28-1.2) 5.2 (1.4-16.4) 1.4 (0.81-2.2) 0.003 0.25 0.0015 0.04
IL-5 68.1 (4.9-207.6) 0.11 (0-1.1) 0.2 (0.02-0.4) <0.001 <0.001 <0.001 0.65
IL-13 11.4 (2.6-19.4) 0.3 (0.002-5.0) 0.2 (0-4.6) 0.002 0.025 0.002 0.96
IL-4 0.43 (0.19-1.1) 0.3 (0.13-0.95) 0.78 (0.22-1.6) 0.62 0.83 0.42 0.42
IL-4R 0.052 (0.036-0.88) 0.11 (0.067-0.27) 0.24 (0.11-0.67) <0.001 <0.001 0.03 0.04
IL-33 1.5(0.22-2.0) 3.5(0.56-16.0) 1.7(1.4-6.8) 0.78 0.46 0.66 0.81
IL-10 5.3 (2.5-8.1) 8.9 (4.0-268.4) 1.0 (0.93-2.4) 0.005 0.04 0.13 0.002
TGF-β1 2.9 (1.9-4.0) 6.1 (3.6-17.6) 2.4 (1.5-2.9) 0.007 0.28 0.02 0.005
IL-17 4.1 (1.3-12.3) 22.0 (8.3-4534.0) 4.0 (1.6-8.2) 0.042 0.92 0.03 0.03
FcεR1 0.78 (0.09-1.3) 0.3 (0.2-0.5) 0.6 (0.4-0.9) 0.59 0.88 0.51 0.22
CD23 0.19 (0.07-1.2) 0.1 (0.05-0.19) 0.4 (0.02-0.9) 0.7 0.95 0.43 0.53
ST2 13.0(8.5-18.3) 2.6(1.7-25.8) 1.0(0.5-2.8) 0.029 0.048 0.19 0.17
εGLT 0.17 (0-1.4) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.0055 0.017 0.013 0.46
IgE mature
transcript
0.22 (0.013-0.77) 0.055 (0-0.57) 0 (0-0.22) 0.54 0.28 0.54 0.57
IgG mature
transcript
6.1 (2.0-29.7) 103.0 (13.8-239.4) 12.6 (6.0-14.8) 0.03 0.71 0.015 0.06
AID 0 (0-0.75) 0 (0-1.7) 0 (0-0) 0.8 0.55 0.86 0.55
RAG1 1.28 (0.33-3.12) 2.3 (0.97-10.9) 2.0 (0.9-3.5) 0.59 0.77 0.33 0.51
RAG2 0.83 (0.50-1.62) 1.35 (0.90-3.3) 0.28 (0.19-0.86) 0.049 0.039 0.36 0.031
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各症例での εGLT, IgE mature transcript ,AID mRNAの鼻粘膜での分布  
 
 
 
●が陽性症例 
  
Patient no.
Markers 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Total
ECRS
εGLT ● ● ● ● ● ● ● ● 8/14
IgE ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 10/14
AID ● ● ● ● 4/14
non-ECRS
εGLT ● 1/13
IgE ● ● ● ● ● ● 6/13
AID ● ● ● 3/13
non-CRS
εGLT 0/7
IgE ● ● ● 3/7
AID ● 1/7
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4. 考察 
 
4-1. 好酸球性副鼻腔炎の臨床像 
 好酸球性副鼻腔炎の典型例は成人発症の副鼻腔炎で，両側性かつ多発性の浮
腫性鼻茸を示すことが特徴である[53]。好酸球性副鼻腔炎は組織学的に鼻茸や副
鼻腔粘膜に好酸球優位な炎症細胞浸潤がみられ、また、上皮細胞の剥脱や分泌
細胞の増加，基底膜の肥厚もみられ，病理学的には喘息に酷似する[54]。ニカワ
状の粘稠な分泌物の貯留を認め，粘液内にも好酸球浸潤がみられる（好酸球性
ムチン）．中鼻甲介付近（中鼻道，嗅裂）の病変が強いため，早期より嗅覚障害
を訴える症例が多い[53]。嗅覚障害を反映するように，上顎洞に比べ篩骨洞病変
が優位であるが，進行すると汎副鼻腔病変となる。また，鼻茸のサイズが大き
くなるほど鼻閉を訴える。喘息を合併することが多く，特にアスピリン喘息を
合併する場合は難治である．アレルギー性鼻炎の関与は少なく，IgE値はさまざ
まである[55]。 
今回我々の検討では、性別は男性が 6 割程度と男性の方が多い傾向にあり、
男性の方が 20歳以下での発症数が多く、平均年齢は男性のほうが有意に若かっ
た。血中好酸球値（％）は統計学的には男女差を認めなかったが、好酸球 16％
以上の重症例の比率を比較すると女性の方が高率であった。好酸球性副鼻腔炎
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症例の主訴は男性では鼻閉を主訴に受診されるケースが 7 割近いのに対し、女
性では嗅覚障害を主訴にする症例がより多い傾向にあった。しかし、実際に症
状の有無を比較すると男女ともそれほど大きな傾向の差はなく、このことは女
性の QOLに嗅覚が大変重要という点を反映している可能性が示唆された。 
合併症についてアレルギー性鼻炎合併率は男女とも半数程度で有意差を認め
なかったが、好酸球性中耳炎、喘息合併率は女性の方が高率であった。つまり、
女性の方がより重症例が多いという結果であった。 
 受診時の末梢好酸球値と患者の自己申告による副鼻腔炎症状の発症年齢につ
いて、検討前には好酸球値の高い症例は発症年齢が低いという可能性を予想し
ていたが、明らかな傾向は認められなかった。一方副鼻腔炎症状の発症年齢と
喘息症状の発症年齢は明らかな正の相関があり、大多数の症例で発症はほぼ同
時期であった。このことは両者の病態生理に密接な関係があることを示唆して
いる。末梢血好酸球値と血中総 IgE 値の関係を検討したが明らかな相関は認め
られなかった。一般に小児喘息やアトピー性皮膚炎では血中 IgE の高い重症の
患者で好酸球も高い傾向にあるが、好酸球性副鼻腔炎ではそのような傾向は認
められず、病態生理に違いがあることが示唆された。 
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4-2. 好酸球性副鼻腔炎のサイトカイン動態 
 
4-2-1. Th2サイトカインの動態について 
 ポリープ形成を伴う慢性副鼻腔炎（CRSwNP）患者の鼻粘膜組織中または洗浄
液中には，好酸球の走化性，活性化，寿命延長に強く関与する[56]、IL-5が増加
していることが数多くの研究で確認されている[23]。また、CRSｗNP 症例の鼻
粘膜中では IL-4,13といった Th2タイプのサイトカインの上昇、および Th2細胞
の誘導因子である GATA3の発現上昇も報告[57,58]されており、局所では Th2細
胞優位となっていることが示唆される。本研究においても、IL-5,13 の上昇は
mRNA レベルで確認できており、諸家の報告を裏付ける結果となった。また、
IL-4、IL-13 の共通のレセプターである IL-4 レセプターについては mRNA レベ
ルで好酸球性副鼻腔炎群ポリープではコントロールと比較し有意に発現減少し
ており、IL-13増多によるレセプターのダウンレギュレーションが示唆された。 
 
 IL-33は、Th2型のアレルギー性炎症の誘導・増悪に関与することが知られ
ている[10]。我々の検討では IL-33についてはタンパクレベル、mRNAレベルと
も各群で差は認めなかった。以前の報告では Th2 関連疾患であるアレルギー性
鼻炎[18,59] や喘息[9,60,61] で上皮内での IL-33上昇が報告されている。慢性副
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鼻腔炎においてもポリープの培養上皮細胞において、治療抵抗性の症例は治療
反応性の症例と比較して IL-33 が高発現しているという報告がある[19]。IL-33
は獲得免疫にはあまり影響せず、自然免疫を介した炎症の増幅に関与する可能
性が示唆されている[9]。副鼻腔炎においても上皮や腺組織の炎症で IL-33 が高
発現する可能性があり、本報告においても好酸球性、非好酸球性副鼻腔炎で IL-33
は上皮、腺組織で高発現していた（図 16）。各群で IL-33がタンパクレベル、mRNA
レベルで有意差がなかったのは、鼻粘膜局所の炎症を反映していた可能性が示
唆された。 
一方で、IL-33のレセプターである ST2については好酸球性副鼻腔炎症例のポ
リープでコントロールと比較してタンパク、mRNAとも有意に高発現していた。
また、好酸球性副鼻腔炎群のポリープでは非好酸球性副鼻腔炎群ポリープと比
較し、有意に ST2 陽性の好酸球が増多していた。この結果は好酸球性副鼻腔炎
において、好酸球の ST2発現が upregulateされており、ポリープ中の炎症細胞の
中で好酸球が主な IL-33の標的細胞となっていることが示唆される。同じように
アレルギー疾患での ST2 発現上昇はアレルギー性鼻炎[59]やアトピー性皮膚炎
[62]でも報告されている。また ST2 陽性 T 細胞（CD3 陽性細胞）は認めなかっ
たことから、副鼻腔粘膜内では IL-33は T細胞に直接作用しないことが示唆され
る。 
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今回の結果では ST2 発現は好酸球性、非好酸球性副鼻腔炎の両群間で差を認
めなかったが、これは ST2 が腺細胞に偏在しているため、好酸球での高発現が
mRNAやタンパクレベルで反映されなかったからと考えられる。好酸球は IL-33
の標的細胞の一つであるとされ[63-65]、好酸球での ST2 発現も報告されている
[63,64] が、好酸球での ST2 発現の様式については議論されている段階である。
Wongらは Western blot法で好酸球での ST2タンパクの発現を証明している[66] 
が、Cherry らは末梢血から分離した好酸球では ST2 はタンパクレベルでは発現
していないが、mRNA レベルでは発現していると報告されている[8]。好酸球で
の ST2 発現は細胞の置かれている環境で左右されると考えられており、好酸球
を granulocyte macrophage colony-stimulating factor存在下に培養すると細胞表面
に ST2が発現する[8]と報告されている。今回、非好酸球性副鼻腔炎の好酸球で
免疫染色において ST2 発現を認めなかった理由として、ST2 発現レベルが低か
ったため、免疫染色で検出されなかった可能性もある。  
IL-33 はアレルギー性鼻炎モデルマウス[18]、ヒトのアレルギー性鼻炎に[67]
おいてアレルゲンの刺激によって粘膜上皮よりの分泌増加が報告されている。
副鼻腔炎においても、IL-33分泌刺激因子の検討が必要であり、今後の課題とな
る。IL-33は好酸球の遊走や生存延長を促進[64] し、好酸球からのサイトカイン
分泌を促進させる[63]。ごく最近の報告では好酸球性肺炎において IL-33は好酸
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球の重要な遊走因子として働くことが報告されている[68]。以上より、IL-33 は
好酸球性副鼻腔炎症例のポリープにおいて、好酸球上の ST2 発現を増強させ、
好酸球の遊走、活性化因子となり副鼻腔炎症を増悪させる要因となっている可
能性が示唆された。 
 
4-2-2. サイトカインと IgEクラススイッチについて 
 
欧米での諸家の報告では CRSwNPは局所での IgE産生が病態の形成に関連し
ているとされており、Bachert ら [23] は鼻ポリープ内の IgE 濃度は、血清や非
ポリープ粘膜と比較して優位に高く、IL-5、ECP、LTC4/D4/E4 とも関連してお
り、IgEと好酸球性炎症は強く関連していると報告した[23]。また Bachertら [23] 
は、アレルギー性鼻炎患者と比較してポリープ形成を伴う慢性副鼻腔炎
（CRSwNP）患者のポリープ内 IgEは skin prick testにおける抗原とは関連がな
く、このことは IgEの局所産生を示唆するとした。 
通常、季節性アレルギー性鼻炎患者において、鼻粘膜局所でアレルゲンに誘
発されて IgEへのクラススイッチが起こり、IL-4、IgE heavy chain (Cε)、 IgE heavy 
chain promoter (Iε)が m RNAレベルで上昇する[69,70]。 IL-4は IgE産生に必要で
あるが、我々の報告と同様に Bachertら [23]も鼻粘膜局所での IgE増多を確認し
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ているにもかかわらず、IL-4 の発現増多は認められなかったと報告している。
Simonら[71]も同様に鼻ポリープでの IL-4の上昇は認めないことを報告しており、
また、IgE 産生には高濃度の IL-5 の存在下であれば、IL-4 は少量のみ存在すれ
ばよく[72,73]、IL-13が IL-4に代わる役割を果たす可能性も報告されている[74]。 
 
本研究では我が国における好酸球性副鼻腔炎群ポリープでは、非好酸球性
副鼻腔炎群ポリープ、コントロールと比較し、 
１） IgEのタンパクレベルでの上昇及び IL-5のmRNAレベルでの上昇を認めた。 
２）Mature IgE transcript mRNAの陽性率が有意に高かった。 
３）IL-13および εGLTの mRNAレベルでの有意な上昇を認めた。 
４）RAG2の mRNAレベルでの上昇を認めた。 
以上の結果より、好酸球性副鼻腔炎群のポリープ内の B 細胞では IgE への
クラススイッチおよび、局所での IgE産生が行われていることが示唆される。 
 
Bachert らの報告はベルギーをはじめとするヨーロッパの患者を対象とした
報告であるが、Sejimaら[75] は日本で、Shi J ら[76] は中国のポリープ形成を伴
う慢性副鼻腔炎（CRSwNP）症例で篩骨洞粘膜内の IgEが、ポリープを伴わない
副鼻腔炎症例やコントロール粘膜と比較し、有意に増多していると報告した。
72 
 
Sheahanら [77]はポリープ形成を伴う慢性副鼻腔炎（CRSwNP）群、ポリープを
伴わない副鼻腔炎群、コントロールで、副鼻腔や下鼻甲介組織の総 IgE に有意
差はないが、CRSwNP症例の副鼻腔組織には全身的なアトピー素因がなくても、
一般の多数の吸入抗原に対する IgE が陽性になっていることを報告した。ごく
最近の報告では Gevaert ら [48] がヨーロッパのポリープ形成を伴う慢性副鼻腔
炎（CRSwNP）症例において、IL-4, εGLT, ε-mRNA, IgEタンパクを証明すること
で、局所での IgEへのクラススイッチを証明した。 
今回我々はポリープ形成を伴う慢性副鼻腔炎（CRSwNP）症例において副鼻
腔粘膜内の IgE高値を証明し、先行研究での結果を裏付ける結果となった。我々
の渉猟しえた範囲では、本研究はアジアの症例で初めて、鼻ポリープ内での IgE
クラススイッチを証明する報告である。 
ただし、今回の実験では局所での IgEクラススイッチの直接的な証明となる
環状 DNA (Iε-Cμ and Iε-Cγ Circular Transcript)は繰り返し検出を試みたが、検出が
できなかった。さらに、RAG1,2の免疫染色も繰り返し染色を試みたができなか
ったため、この点に関しては更なる解析を要すると考えられる。 
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4-3. 好酸球性副鼻腔炎の細胞動態 
 
4-3-1 T細胞動態について 
 
今回の報告において、Th2細胞の誘導因子である GATA3 と Th17細胞の誘
導因子である RORc について、従来の報告と逆に好酸球性副鼻腔炎群ポリープ
で非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、コントロールと比較しmRNAレベルで発現
低下を認めた。GATA3は代表的な Th2細胞の誘導因子であるが、現在 Group 2 
innate lymphoid cells (ILC2s)や他の免疫細胞の誘導や活性化も司っていることが
分かっている [78]。今回の研究で Th2 細胞の実数を計測できておらず、
GATA3mRNA 発現のみでは、Th2 細胞の数や活性を論じることはできない。さ
らに、Treg 細胞の誘導因子である FOXP3 と Th1 細胞の誘導因子である Tbet
については非好酸球性副鼻腔炎群ポリープにおいて好酸球性副鼻腔炎群ポリー
プと比較し発現上昇を認めた。 
IL-10は炎症や免疫反応の調節に深くかかわっており、末梢の Treg細胞の導
入、免疫寛容に寄与している[79]。今回我々は、コントロールと比較し非好酸球
性副鼻腔炎群ポリープにおいて IL-10のmRNAレベルでの高発現を、一方で好
酸球性副鼻腔炎群ポリープでの低発現を報告した。TGF-β と IL-10 はともに炎
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症に対して抑制性のサイトカインであり、相補的に働いており、TGF-β は IL-10
に対して促進する働きをし、IL-10 も TGF-β の調節性を促進する[80]。本報告
における好酸球性副鼻腔炎群ポリープ局所での IL-10低発現および、TGF-β1の
コントロールと有意差ない発現は、炎症における調節性の欠如を示しており、
好酸球性副鼻腔炎における炎症の慢性化に寄与している可能性が示唆される。 
本報告では、好酸球性副鼻腔炎群ポリープ局所において IL-5, 13上昇を認め、
Th2優位の炎症と考えられたが、CD4陽性細胞数および Th2細胞転写因子であ
る GATA3mRNA 発現は低下していた。この結果は従来の報告と異なるもので
あり、説明が難しい。もっとも単純な説明としては、Th2 細胞の減少による
GATA3 低下である。しかし、遺伝子発現の調整は複雑で、GATA3 および Th2
サイトカインはおもに Th2 細胞が起源であると考えられるが、実際はほかの種
類の細胞も GATA3 や Th2 サイトカインを発現している[78]。そのため、
GATA3mRNA 発現のみでは、必ずしも Th2 活性や細胞数に直結しないと考え
られる。  
鼻ポリープ中の GATA3 mRNA発現は、報告によりかなり異なっている。中
国の報告では Liら[81]は鼻ポリープ中でのGATA3 mRNA低発現を報告してい
るが、 Zhang ら[82]は鼻ポリープの GATA3 発現はコントロールと比較し有意
差がなかったと報告している。これに対し、Shi ら[76]は、同じく中国の副鼻腔
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炎患者ポリープにおいて、GATA3 の高発現を報告している。欧米の報告では
Van Bruaene ら[58] 、Zhang ら[82]は 鼻ポリープ中の GATA3 の高発現を、
Miljkovicら[83]は低発現を報告している。 我々の報告で、ポリープを伴う副鼻
腔炎症例を好酸球性、非好酸球性に分類せず、一つの群（n=20）として検討す
ると、GATA3発現はコントロールと比較し有意差がない (p=0.11)。GATA3発
現については、上記のように人種や臨床症状の重症度によっても一定しておら
ず、むしろ患者群の選別方法で差が出るのかもしれないと考えられた。 
鼻ポリープ中で Th2 サイトカイン上昇にもかかわらず GATA3 低下に対する
一つの仮説として、Group 2 innate lymphoid cells (ILC2s)の関与が示唆されて
いる [83]。 Innate lymphoid cells (ILCs)は自然免疫、粘膜表面のリモデリン
グに関与している細胞群であり、機能的にヘルパーT細胞と関連しておりヘルパ
ーT細胞関連のサイトカイン産生をし、形態的にリンパ球に類似している。ILCs
のサブセットとして group 2 ILCs (ILC2s)が定義されており、近年ヒト鼻粘膜
で同定され[20,84]、Th2型免疫反応を惹起し[85] 、IL-5, IL-6, IL-9, IL-13のサ
イトカイン放出をすることが分かっている[84,85]。ごく最近、Miljkovicらは 鼻
ポリープ中で IL-5と IL-13 mRNAの上昇と IL-25と GATA3mRNAの減少、およ
び ILC2の増多を報告している[83]。さらに Klein Wolterinkらはアレルギー性
喘息モデルマウスにおいて ILC2 は古典的な Th2 細胞よりも驚くべきほど多く
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の IL-5, 13を産生していると報告しており[86]、ILC2は Th2型サイトカインの
重要な産生細胞である。それ故、好酸球性副鼻腔炎群ポリープにおいて IL-5, 13
の主要産生細胞は Th2 細胞ではなく、ILC2 であることが示唆されるが、更な
る検討が必要であると考えられる。 
 慢性副鼻腔炎において T 細胞の動態、好酸球やほかの炎症細胞の浸潤の程度
にかかわらず、好酸球性、非好酸球性副鼻腔炎とも同じような形態のポリープ
を形成する。慢性副鼻腔炎はヘルパーT細胞由来の炎症性疾患であるとされてい
るが、その病態生理は単純ではなく、まだ同定されていないリモデリング傷害
などの病態があることが示唆される。ポリープ形成の病態生理について更なる
研究が必要であると考えられる。 
  
4-3-2 IgEと細胞動態 
 
我々はポリープ内の好酸球数及び IgE濃度によって日本人のポリープ形成を
伴う慢性副鼻腔炎（CRSwNP）症例には好酸球性群、非好酸球性群の 2つのタイ
プがあることを示した。好酸球性副鼻腔炎症例ではポリープ内の IgE 濃度と好
酸球浸潤の程度が関連しているのに対し、非好酸球性副鼻腔炎ではその傾向は
認めなかった。 
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今回我々は好酸球性副鼻腔炎群ポリープの IgE陽性細胞はマスト細胞が多く
を占めることを示した。上皮下層の FcεR1 陽性細胞数と IgE 陽性細胞数の間に
は有意な正の相関関係を認めた。これらの結果は好酸球性副鼻腔炎群では IgE
が結合したマスト細胞が脱顆粒することにより、ポリープ内に集積した IgE が
病態の形成に寄与していることが示唆された。我々の報告と同時期に Caoら[87]
は中国の CRSwNP症例について詳細な報告をしており、我が国と同様に中国で
も、CRSwNP は好酸球性、非好酸球性群に分類できるとしている。好酸球性群
は我が国の好酸球性副鼻腔炎群とほぼ同様のサイトカインや細胞動態を示して
おり、好酸球性副鼻腔炎症例において、鼻粘膜局所でのMast cell chymase陽性
である活性化マスト細胞は、局所 IgE レベル、eotaxin-1 レベル、好酸球数と関
連があることを報告している[87]。このことは活性化したマスト細胞が脱顆粒す
ることで好酸球炎症を増強させることを示唆する[87]。また、活性化マスト細胞
はプロスタグランジン D2 のような様々なサイトカインやケモカインを放出し、
それらが Th2細胞や好酸球の活性化、組織の浮腫を誘発することとなる[88]。今
後は、好酸球性副鼻腔炎の病態解明のため、マスト細胞の動態の更なる検討が
必要であると考えられた。 
また、IgE 陽性形質細胞は、好酸球性群、非好酸球性群共にポリープ中の浸
潤数が少なかったが、浸潤細胞数は好酸球性副鼻腔炎群で有意に増多していた。
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さらに、B細胞（CD20陽性）と IgEの二重染色の実験では、二重陽性細胞が皆
無であったため、IgE産生細胞は形質細胞であると考えられた。 
IgE陽性細胞は好酸球性副鼻腔炎群ポリープにおいて、非好酸球性副鼻腔炎群
ポリープと比較し優位に増多しており、IgE陽性細胞のほとんどはマスト細胞で
あった。マスト細胞は通常 IgEの高親和性レセプターである FcεRIを発現して
いるが、FcεRI陽性細胞数は、2つの群で有意差を認めなかった。 
  この矛盾は、免疫染色の感度で説明できると考えられる。FcεRI 陽性細胞
において、免疫染色で陽性になるほど多くの IgE が結合していなければ、免疫
染色で IgE 陽性細胞として特定することができない。好酸球性副鼻腔炎群のポ
リープ内では、形質細胞からの IgE 産生が増加していて IgE 濃度が高いため、
positive feedback によりマスト細胞表面により多くの FcεRI が発現し、個々の
FcεRI陽性細胞表面にはより多くの IgEが結合することとなる。免疫染色では、
多くの IgE が結合した細胞は、より陽性細胞として検出しやすくなるため、好
酸球性副鼻腔炎群ではより多くの IgE陽性細胞が検出できたことが示唆される。 
 また、好酸球性副鼻腔炎群ポリープにおいて IgE陽性細胞および IgEタンパク
の高値が示されたが、IgE mature transcriptの mRNA高発現を示すことはできな
かった。PCR は遺伝子の発現増強を見る手段であり、免疫染色はその先のタン
パク合成をみる手段である。遺伝子レベルでは IgE mature transcriptは各群で同
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様に発現しているが、その後の転写のレベルの調節が異なり、好酸球性副鼻腔
炎群では IgE の転写およびタンパク合成のレベルで増強していることが示唆さ
れる。 
さらに、IgE mature transcriptは全ての群で検出され、mRNAレベルで発現量は
各群で有意差を認めなかった。このメカニズムについてはっきりしたことは不
明だが、非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、コントロール群においても免疫染色
や ELISAで検出できない程度の微量な IgEが産生されている可能性がある。 
 
  Recombinase activating genes (RAG) は B 細胞のレセプターの再構築を司る
遺伝子である。胚中心 B 細胞では centroblast 細胞で RAG1/RAG2 分子の発現が
見られ、遺伝子再構成が起こっている[33]。RAG1、RAG2 は一般に receptor 
revisionのマーカーとして使用されている。Receptor revisionは抗原に対して多様
な抗体を構築するとともに、自己抗体の構築を排除するプロセスでもある。そ
の結果としてこれらの酵素は、リンパ球が分化している間には免疫寛容のプロ
モーターとなる[89]。原則的には一度 T細胞や B細胞が成熟すると RAGの発現
は消失し、細胞は末梢へ放出される[89]。しかし、Gevaert ら [48] は CRSwNP 症
例の鼻粘膜局所での receptor revision の存在を報告した。 
局所での receptor revision は B 細胞、T 細胞、形質細胞で RAG1、RAG2 が
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up regulateすることが証明となる[33]。 今回我々は、コントロール群と比較して
好酸球性副鼻腔炎群および非好酸球性群ポリープでの RAG2のmRNAレベルで
の高発現を証明し、これはポリープ局所での receptor revision を示唆する所見で
あった。これは非好酸球性副鼻腔炎群では IgG へのクラススイッチを、好酸球
性副鼻腔炎群では IgEへのクラススイッチを示唆する所見であると考えられた。 
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5. 結論 
 
 好酸球性副鼻腔炎の臨床像については男性の方がより若年発症が多く、女性
では喘息、好酸球性中耳炎合併例が多かった。副鼻腔炎症状の発症年齢と喘息
症状の発症年齢において正の相関があり、これは両者の病態生理に密接な関係
があることを示唆していると考えられた。 
好酸球性副鼻腔炎症例のポリープにおいて IL-5,13の上昇及び IL-33のレセプ
ターである ST2がタンパクレベル、mRNAレベルともに上昇しており、ST2陽
性好酸球も増多していた。この所見は IL-33 と ST2 が好酸球性副鼻腔炎の病態
形成に重要な役割を果たしていることを示唆する。 
好酸球性副鼻腔炎症例のポリープ局所での IgEへのクラススイッチを示唆す
る所見を得、IgEは主にマスト細胞に存在することが示された。また、好酸球性
副鼻腔炎症例のポリープ局所での IgE 産生細胞は形質細胞であることが示唆さ
れた。一方で、非好酸球性副鼻腔炎ではポリープ内での IgG mature transcripts の
増多が確認され、日本では欧米の慢性副鼻腔炎とは異なった病型があることが
示唆された。鼻粘膜局所の IgE はマスト細胞に作用して脱顆粒を促進し、副鼻
腔炎の病態形成に重要な役割を果たしていると考えられた。 
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